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RESUMO 
 
A esquizofrenia é uma condição psiquiátrica grave, com fisiopatologia 
complexa. O surgimento dos sintomas da doença é precoce, geralmente 
na adolescência. Na busca de estratégias eficazes no tratamento da 
doença, estudos com suplementação de ômega-3 têm demonstrado 
efeitos preventivos em pacientes com alto risco de desenvolvimento da 
doença. Nesse contexto, o presente estudo objetivou testar a hipótese de 
que o ácido graxo poli-insaturado ômega-3 previne alterações 
comportamentais e bioquímicas em animais submetidos ao modelo 
animal de esquizofrenia induzido por administração de cetamina. A 
pesquisa utilizou um total de 60 ratos wistar machos jovens, com idade 
entre 28 e 30 dias pesando entre 80g e 150g. Os ratos foram 
inicialmente divididos em dois grupos (30 animais por grupo) para a 
suplementação com Ômega-3 ou veículo durante 21 dias. A partir do 
décimo quinto dia, ambos os grupos foram novamente divididos para 
tratamento com salina ou cetamina (25mg/kg), administrada uma vez ao 
dia até o vigésimo primeiro dia. Ao final, foram formados os seguintes 
grupos: Veículo+salina, Ômega+salina, Veículo+cetamina, 
Ômega+cetamina. No último dia de intervenções (51° dia) os animais 
foram mortos por decapitação e as estruturas cerebrais (estriado, 
hipocampo e córtex pré-frontal.) foram dissecadas, congeladas em 
nitrogênio líquido e mantidas em freezer -80ºC para análises 
bioquímicas posteriores. As análises englobaram testes como: teste de 
inibição por prepulso, análise do estresse oxidativo, atividade e 
expressão gênica da enzima acetilcolinesterase, níveis de BDNF e 
interleucinas. Os resultados indicam que a suplementação com Ômega-3 
foi capaz de prevenir a diminuição da inibição por prepulso induzida 
pelo tratamento com cetamina. Além disso, o Ômega-3 é capaz de 
modular a resposta antioxidante nas estruturas cerebrais através de 
alterações nas enzimas antioxidantes. Da mesma forma, o Ômega-3 
previne dano em proteínas e lipídios induzidos pelo tratamento com 
cetamina. A respeito da enzima acetilcolinesterase, a suplementação 
com Ômega-3 foi capaz de prevenir parcialmente o aumento da 
atividade da enzima induzido pela administração de cetamina. Os níveis 
de BDNF mostram-se diminuídos uma hora e 24 horas após a última 
injeção de cetamina  somente em córtex pré-frontal de ratos tratado com 
cetamina isoladamente, enquanto ratos suplementados e tratados com 
cetamina apresentam diminuição dos níveis de BDNF somente após 24 
horas da última injeção. Em contraste, ambas as intervenções  
(suplementação e tratamento) induziram respostas similares nos níveis 
de interleucinas (IL1β e IL6) tanto uma hora como 24 horas após a 
morte. Estas evidências confirmam a nossa hipótese de que o ácido 
graxo poli-insaturado Ômega-3 previne alterações comportamentais e 
bioquímicas em animais submetidos ao modelo animal de esquizofrenia 
induzido por administração de cetamina. Ainda, sugere-se que novos 
estudos sejam desenvolvidos para elucidar os mecanismos pelos quais o 
Ômega-3 previne tais alterações associadas à esquizofrenia em 
humanos. 
 
Palavras-chave: Esquizofrenia; ômega-3; esquizofrenia; cetamina; 
acetilcolinesterase; BDNF.  
 
 
ABSTRACT 
 
Schizophrenia is a severe psychiatric condition, whose onset of 
symptoms is early, usually in adolescence. Searching for effective 
strategies to treat the disease, studies with Omega-3 supplementation 
have demonstrated preventive effects in patients at high risk of 
developing the disease. In this context, the present study aimed to test 
the hypothesis that omega-3 polyunsaturated fatty acids prevent 
behavioral and biochemical changes in rats subjected to the animal 
model of schizophrenia induced by ketamine. The research used a total 
of 60 young male Wistar rats, aged between 28 and 30 days weighing 
between 80 g and 150g. Rats were initially divided into two groups 
(30animals per group) to supplementation with Omega-3 or vehicle for 
21 days. From the fifteenth day, both groups were again divided to 
treatment with saline or ketamine (25mg/kg) administered once a day to 
the twentieth day. At the end, the following groups were formed: vehicle 
+saline, saline+Omega, vehicle +ketamine, ketamine+Omega. On the 
last day of intervention (51 days later), the animals were killed by 
decapitation and the brain structures (striatum, hippocampus and 
prefrontal. cortex) were dissected, frozen in liquid nitrogen and kept at-
80°C for subsequent biochemical analyzes. The analysis is encompassed 
tests as testing prepulse inhibition, analysis of oxidative stress, gene 
expression and activity of the enzyme acetylcholinesterase, BDNF level 
sand interleukins. The results indicate that supplementation of Omega-3 
was able to prevent the reduction in prepulse inhibition induced by 
treatment with ketamine. In addition, Omega-3 is capable of modulating 
the antioxidant response in brain structures through changes in 
antioxidant enzymes. Similarly, Omega-3 prevents damage to lipids and 
proteins induced by treatment with ketamine, and it was able to partially 
prevent the increasing in the acetylcholinesterase enzyme activity 
induced by ketamine. BDNF levels are decreased one hour after the last 
injection only in the prefrontal cortex of rats treated with ketamine 
alone, whereas rats treated with ketamine and supplemented had this 
effect prevented after one hour, but not 24 hours of after the last 
injection. These evidences confirm our hypothesis that the 
polyunsaturated fatty acid omega-3 prevents biochemical and behavioral 
changes in animals subjected to the animal model of schizophrenia 
induced by ketamine. Further studies are necessary to elucidate the 
mechanisms by which the Omega-3 prevents such alterations associated 
with schizophrenia in humans. 
 Keywords: Schizophrenia, Omega-3; schizophrenia, ketamine, 
acetylcholinesterase; BDNF. 
 
 
 
 
 
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 
 
ACh –Acetilcolina (do inglês: acetylcholine) 
AchE –Acetilcolinesterase (do inglês: acetylcholinesterase) 
ALA α – Ácido Linoleico (do inglês: Linoleic Acid) 
ANVISA- Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
BDNF - Fator neurotrófico derivado do cérebro (do inglês: Brain 
Derivated Neurotrophin fator) 
CAT - Catalase 
CEUA - Comissão de Ética no Uso de Animais 
CK - Creatina Cinase (do inglês: Creatine Kinase) 
COX 1 - Ciclo-oxigenase 1 
COX 2- Ciclo-oxigenase 2 
LCR –Líquido Cefalo-Raquidiano  
DHA – Ácido Docosaexaenoico (do inglês: Docohexanoic acid) 
DNPH – Dinitrofenilidrazina (do inglês: Dinitrophenylhidrazine) 
EPA - Ácido eucosapentanoico (do inglês: eucosapentanoic acid) 
EROS-Espécies Reativas de Oxigênio 
GSH – Glutationa reduzida 
GPX - Glutationa peroxidase 
H2O2 -Peróxido de Hidrogênio    
ICAM 1- Molécula soluvel de adessão inter-celular 1 
IL 6 - Interleucina 6 
IL1 -Interleucina 1 
KYA- Cinurenina (do inglês: kirunenic acid) 
LA - Ácido linoleicos (do inglês: linolenic acid) 
LC- PUFAS - Ácidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (do 
inglês: Poly-unsatureted fatty acids) 
OMS-Organização Mundial de Saúde 
P - Pulso 
PET-Tomografia por emissão de positons 
PGE2  - Prostaglandinas 2 
PLA2- Ativação da enzima fosfolipase 
PP - Pré-Pulso e Pulso 
SBNec - Sociedade Brasileira de Neurociências e Comportamento 
SNC- Sistema Nervoso Central 
SOD - Superoxido desmutase 
SPET- Tomografia por emissão de fotón único 
TBARS – Substâncias Reativas ao Ácido Tiobarbiturico 
 
SUMÁRIO 
1 INTRODUÇÃO ................................................................................ 27 
1.1 FISIOPATOLOGIA ......................................................................... 28 
1.1.1 Teoria dopaminérgica ................................................................ 28 
1.1.2 Teoria glutamatérgica ................................................................ 29 
1.1.3 Tratamento ................................................................................. 31 
1.2 MARCADORES INFLAMATÓRIOS........................................................ 32 
1.3 FATOR NEUROTRÓFICO DERIVADO DO CÉREBRO (BDNF) ................ 34 
1.4 ESTRESSE OXIDATIVO ...................................................................... 35 
1.5 SISTEMA COLINÉRGICO ..................................................................... 36 
2  ÔMEGA-3 E A HIPÓTESE FOSFOLIPDICA ............................ 38 
2.1  MODELO ANIMAL DE ESQUIZOFRENIA E CETAMINA ....................... 39 
3 OBJETIVOS ..................................................................................... 41 
3.1 OBJETIVO GERAL ......................................................................... 41 
3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS ........................................................... 41 
3.3 HIPÓTESES ..................................................................................... 41 
4 METODOLOGIA ............................................................................ 42 
4.1  ASPECTOS ÉTICOS ............................................................................ 42 
4.2 ANIMAIS EXPERIMENTAIS................................................................. 42 
4.3 SUPLEMENTAÇÃO DOS ANIMAIS COM ACIDO GRAXO POLI-
INSATURADO ÔMEGA-3 ........................................................................... 43 
4.4 CETAMINA ........................................................................................ 44 
4.5 TESTE COMPORTAMENTAL E ANÁLISES BIOQUÍMICAS .................... 44 
4.5.1 Teste de Inibição por prepulso .................................................. 44 
4.5.2 O dano oxidativo a lipídios e proteínas .................................... 45 
4.5.3 Atividade de enzimas antioxidantes.......................................... 45 
4.5.4 Avaliação da atividade da enzima acetilcolinesterase ............. 46 
4.5.5 Análise da expressão gênica de AChE (RT-PCR) ................... 46 
4.5.6 Determinação de Interleucinas e BDNF ................................... 47 
5  RESULTADOS................................................................................ 49 
5.1 A PORCENTAGEM DE INIBIÇÃO POR PREPULSO E DANO OXIDATIVO EM 
RATOS JOVENS SUPLEMENTADOS COM ÔMEGA-3 E SUBMETIDOS AO 
MODELO ANIMAL DE ESQUIZOFRENIA INDUZIDO POR CETAMINA ........... 49 
5.1.1 Análise comportamental ............................................................ 49 
5.1.3 Dano em lipídios e proteínas ..................................................... 53 
5.2 ATIVIDADE E EXPRESSÃO GÊNICA DA ACHE EM TECIDOS CEREBRAIS 
DE RATOS JOVENS SUPLEMENTADOS COM ÔMEGA-3 E SUBMETIDOS AO 
MODELO ANIMAL DE ESQUIZOFRENIA INDUZIDO POR CETAMINA ........... 55 
 
5.3 NÍVEIS DE INTERLEUCINAS (24 HORAS APÓS A ÚLTIMA 
ADMINISTRAÇÃO DE CETAMINA) EM TECIDOS CEREBRAIS DE RATOS 
JOVENS SUPLEMENTADOS COM ÔMEGA-3 E SUBMETIDOS AO MODELO 
ANIMAL DE ESQUIZOFRENIA INDUZIDO POR CETAMINA .......................... 57 
5.4 NÍVEIS DE BDNF (1 HORA E 24 HORAS APÓS A ÚLTIMA 
ADMINISTRAÇÃOD E CETAMINA) EM TECIDOS CEREBRAIS DE RATOS 
JOVENS SUPLEMENTADOS COM ÔMEGA-3 E SUBMETIDOS AO MODELO 
ANIMAL DE ESQUIZOFRENIA INDUZIDO POR CETAMINA .......................... 59 
6 DISCUSSÃO ..................................................................................... 62 
6.1 A PORCENTAGEM DE INIBIÇÃO POR PRÉ-PULSO ................................ 62 
6.2. PARÂMETROS DE ESTRESSE OXIDATIVO .......................................... 62 
6.3 ATIVIDADE DA ACETILCOLINESTERASE (ACHE) .............................. 64 
6.4 OS NÍVEIS DE INTERLEUCINAS PRÓ-INFLAMATÓRIAS ........................ 66 
6.5 OS NÍVEIS DE BDNF EM TECIDOS ..................................................... 68 
7 CONCLUSÃO .................................................................................. 70 
REFERÊNCIAS .................................................................................. 71 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
27 
 
 
1 INTRODUÇÃO 
 
A esquizofrenia é considerada o mais grave dos transtornos 
psiquiátricos e afeta cerca de 1% da população mundial. O indivíduo 
acometido pode apresentar alucinações, delírios, desorganização da fala 
e do comportamento, apatia e deterioração do funcionamento social. 
Além disso, estima-se que cerca de 4,9% dos pacientes com diagnóstico 
de esquizofrenia cometem suicídio (Palmer et  al., 2005). Apesar dos 
progressos no tratamento da esquizofrenia a partir da introdução de 
antipsicóticos atípicos, a eficácia clínica do tratamento continua sendo 
bastante limitada. Nesse sentido, poucos são os indivíduos que voltam a 
ter o funcionamento compatível com as expectativas pré-mórbidas 
(Kapur e Seeman, 2001). 
Diferentes abordagens científicas (modelos animais, estudos 
neuroendocrinológicos, post mortem, psicofarmacológicos, genéticos e 
de neuroimagem) tem sido empregadas para investigar a esquizofrenia. 
Entretanto, a sua fisiopatologia ainda é pouco conhecida. Uma melhor 
compreensão da fisiopatologia da esquizofrenia é essencial para que 
tratamentos mais eficazes sejam desenvolvidos (Karam et  al.,2010). 
Estudos conduzidos pela Organização Mundial.de Saúde (OMS) 
relatam que a estimativa acerca da incidência da doença é de sete casos 
novos por ano para cada 10.000 habitantes, sendo a incidência 
masculina (5,7casos) superior à feminina (4,6 casos). Da mesma forma, 
no Brasil, os estudos epidemiológicos apresentam estimativas de 
incidência e prevalência compatíveis com as observadas pela OMS 
(Mari e Leitão, 2000). 
O diagnóstico da esquizofrenia é complexo, baseado em 
características clínicas de vários aspectos como a sintomatologia, curso 
e exclusão de outros diagnósticos médicos. Os sintomas são agrupados 
em três categorias: sintomas positivos (delírios e alucinações), negativos 
(embotamento afetivo, avolia, anedonia, alogia, apatia e isolamento 
social) e de desorganização (comportamento estranho, por vezes bizarro, 
pensamento desorganizado, afeto inapropriado, sintomas cognitivos 
como alteração da memória de trabalho e prejuízo na atenção) (Kapur e 
Seeman, 2001). 
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1.1 FISIOPATOLOGIA 
 
A esquizofrenia é uma das mais intrigantes e também estudadas 
condições psiquiátricas. A riqueza psicopatológica e as características 
clínicas, tais como o seu início na adolescência e o curso deteriorante 
sem grandes alterações neurológicas, despertam curiosidade e geram um 
número considerável de pesquisas sobre os processos neurofisiológicos 
envolvidos na doença (DeLisi, 2008). 
 
1.1.1 Teoria dopaminérgica 
 
A teoria dopaminérgica indica que alterações nos níveis de 
dopamina seriam responsáveis pelos sintomas observados na 
esquizofrenia. A primeira evidência in vivo de que há uma desregulação 
de neurônios dopaminérgicos na esquizofrenia provém do estudo 
desenvolvido por Laruelle et  al. (1996). No referido estudo, foi 
observado através de PET (tomografia por emissão de pósitrons) e 
SPECT (tomografia por emissão de fóton único) que existe um maior 
aumento na liberação de dopamina após administração de anfetamina 
em pacientes esquizofrênicos quando comparados a controles (Abi-
Dargham e Laruelle, 2005).  
A dopamina é um neurotransmissor catecolaminérgico e cerca de 
80% do seu volume no sistema nervoso central(SNC) encontra-se no 
estriado, enquanto que o restante encontra-se distribuído difusamente 
pelo córtex e outras regiões cerebrais. Os receptores dopaminérgicos 
(D2, D3, D4) são metabotrópicos (acoplados à proteína G) e podem ser 
encontrados nas regiões pré e pós-sinápticas (Vallone et  al., 2000). 
A hipótese dopaminérgica clássica da esquizofrenia postula que 
os sintomas positivos da doença sejam secundários a uma hiperatividade 
dopaminérgica subcortical ou, mais precisamente, mediados pelos 
receptores dopaminérgicos do tipo D2 da via dopaminérgica 
mesolímbica (Laruelle et  al.,1996; Abi-Dargham e Laruelle, 2005). Esta 
hipótese é sustentada por duas observações principais, a saber: a) o uso 
continuado de agonistas dopaminérgicos D2 induz sintomas similares 
aos sintomas positivos da esquizofrenia e, b) toda medicação 
antipsicótica efetiva, necessariamente bloqueia em algum grau os 
receptores D2 (Abi-Dargham e Laruelle, 2005). Além disso, Seeman et  
al.(1975) demonstraram que existe uma relação entre a potência dos 
diferentes antipsicóticos e sua afinidade pelos receptores 
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dopaminérgicos D2. Sabe-se também que todos os antipsicóticos 
bloqueiam receptores D2, mas com diferentes graus de afinidade (Talbot 
e Laruelle, 2002). Há ainda uma relação entre o grau de ocupação dos 
receptores D2, a resposta clínica e os sintomas extrapiramidais (Kapur et 
al., 2000).  
Ademais, uma formulação mais recente sugere que uma 
hipofunção dopaminérgica no córtex pré-frontal seria responsável pelos 
sintomas negativos e um evento primário na esquizofrenia. Essa 
hipofunção inicial acarretaria uma hiperfunção dopaminérgica 
secundária no estriado, o que, por sua vez, levaria ao surgimento dos 
sintomas positivos (Stone et  al., 2007). Portanto, acredita-se que um 
déficit na atividade dopaminérgica cortical e um aumento de atividade 
dopaminérgica subcortical coexistam na doença (Abi-Dargham e 
Laruelle, 2005). 
 
1.1.2 Teoria glutamatérgica 
 
A teoria glutamatérgica surgiu apartir da evidência de que há 
diminuição dos níveis de glutamato em pacientes esquizofrênicos (Kim 
et  al., 1980). O glutamato, ilustrado na Figura 1, é o principal 
neurotransmissor excitatório existente no cérebro e possui importante 
papel na migração neuronal, no desenvolvimento de neurites, na 
sinaptogênese e na poda neuronal por apoptose. Para que a via 
glutamatérgica seja ativada, é necessário que o receptor NMDA “libere” 
o influxo de íons para o neurônio. Essa ativação é dependente de três 
fatores: ligação de uma glicina, despolarização da membrana pós-
sináptica e ligação de uma molécula de glutamato. Em pacientes 
esquizofrênicos, acredita-se que haja uma hipofunção dos receptores 
NMDA, de modo que essa via excitatória a partir do glutamato seja 
inibida (Zigmond et  al., 1999). 
Essa hipótese ganhou força quando o fármaco psicotomimético 
fenciclidina (bloqueador do canal. iônico do receptor NMDA) passou a 
ser estudado (Olney e Farber, 1995; Heresco-Levy, 2003; Abi-Dargham 
e Laruelle, 2005). A cetamina é capaz de induzir tanto os sintomas 
positivos como os negativos e cognitivos da doença em pacientes 
esquizofrênicos (Krystal et  al., 1994; Lahti et  al., 1995).  Da mesma 
forma, a infusão intravenosa de cetamina em indivíduos saudáveis induz 
delírios, desorganização, ilusões visuais e auditivas e um estado 
amotivacional marcado por embotamento afetivo, isolamento e retardo 
psicomotor (Karam et  al., 2010). Portanto, fatores ambientais que 
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possam alterar a função dos receptores glutamatérgicos e induzir efeitos 
comportamentais semelhantes à esquizofrenia funcionam como um 
modelo de estudo da fisiopatologia da doença (Goff e Coyle, 2001; Abi-
Dargham e Laruelle, 2005).  
 
Figura 1- Sítios de ligação do NMDA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Adaptado a partir de Waxman MN. Neurotransmitter Receptors. In: 
Zigmond MJ, et al.;   1999.) 
 
Ainda, há evidências sugerindo que a desregulação 
dopaminérgica encontrada na esquizofrenia pode ser secundária a um 
déficit na função do receptor glutamatérgico NMDA (Jentsch e Roth, 
1999). Entretanto, uma desregulação dopaminérgica também causa 
alterações na transmissão glutamatérgica, uma vez que aferências 
glutamatérgicas corticais e projeções dopaminérgicas convergem em 
sinapses envolvendo neurônios GABAérgicos no estriado (Kotter, 1994; 
Cepeda e Levine, 1998).  
De uma maneira geral, mostrou-se que os receptores D1 e D2 
apresentam papéis antagônicos em relação à transmissão glutamatérgica 
via receptor NMDA no estriado (Cepeda e Levine, 1998; Abi-Dargham 
e Laruelle, 2005). Como representado na Figura 2, a estimulação dos 
receptores D2 inibe a transmissão glutamatérgica através do receptor 
NMDA, enquanto que a estimulação dos receptores D1 tem efeito 
contrário (Cepeda e Levine, 1998; Abi-Dargham e Laruelle, 2005). 
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Assim, tanto as interações glutamato/dopamina quanto as 
dopamina/glutamato parecem ser relevantes para a fisiopatologia da 
doença. 
 
 
Figura 2- Receptores dompaminergicos  D1 e D2 
 
Esquema ilustrando que receptores dopaminérgicos D1 e D2 apresentam efeitos 
opostos na modulação da transmissão glutamatérgica via NMDA em neurônios 
GABAérgicos do estriado. Direita: representação esquemática dos três 
desbalanços neuroquímicos principais presentes nos cérebros de pacientes 
esquizofrênicos, evidenciando suas intercorrelações através de loops de 
retroalimentação positiva (Fonte: Abi-Dargham e Laruelle,2005). 
 
1.1.3 Tratamento 
 
A esquizofrenia é geralmente tratada com uma combinação de 
psicoterapia e ajustes sociais, bem como administração de fármacos. Em 
1958, uma classe de fármacos (butirofenonas) foi sintetizada, tendo 
como protótipo o haloperidol (Janssen, 1996), introduzido na clínica em 
1959 (Divry et  al., 1959). Dentro desse grupo de antipsicóticos 
conhecidos como típicos ou de primeira geração, os mais utilizados 
atualmente são: clorpromazina, promazina, haloperidol, tioridazina, 
estelazina, trifluroperazina, tiotixene e sulpirida. Existe uma ampla 
incidência de efeitos colaterais extrapiramidais em pacientes tratados 
com essa classe de medicamentos (Kapur e Remington, 2001). 
Em contrapartida, os atípicos são considerados por alguns 
clínicos mais interessantes que os típicos, por apresentarem maior 
espectro de atuação (particularmente em relação aos sintomas negativos, 
cognitivos e relacionados ao humor) e maior segurança em relação à 
manifestação de efeitos colaterais motores agudos e de longa duração 
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(Kapur e Remington, 2001; Meltzer, 2004; Tandon, 2007). Em 
consequência disso, há um consenso entre médicos e associações 
médicas recomendando o uso desses novos agentes (Kane et  al., 2003; 
Lehman, 2004; Miller et  al., 2004; Falkai et  al., 2005).  
Considera-se importante ressaltar que a eficácia dos 
antipsicóticos típicos está relacionada ao bloqueio dos receptores 
dopaminérgicos principalmente D2 (Lehman et  al., 2004), enquanto que 
os antipsicóticos denominados de segunda geração, introduzidos no 
mercado desde 1990 e tendo como protótipo a clozapina, agem 
antagonizando diferentes tipos de receptores incluindo receptores de 
dopamina (D1, D2, D3, D4, D5), serotonina (5-HT1A, 5-HT2A, 5-
HT2c), muscarínicos (M1, M2, M3, M5), alfa1 e alfa2  adrenérgicos, e 
receptores histamínicos(H1) (Lehman et  al., 2004). 
Atualmente novos antipsicóticos atípicos têm apresentado melhor 
ação terapêutica contra os sinais negativos e déficits cognitivos, visto 
que estes sintomas são difíceis de tratar. Todavia, o tratamento com 
ambos, típicos, bem como antipsicóticos atípicos, apresentam sérios 
efeitos colaterais levando a significativa perda de qualidade de vida no 
paciente esquizofrênico. Desse modo, considera-se fundamental o 
desenvolvimento de alternativas ou estratégias terapêuticas adjuvantes 
que possam intensificar a ação dos antipsicóticos e reduzir seus efeitos 
colaterais (Arvindakshan et  al., 2003b). 
Morrison et  al. (2004), McGorry et  al.(2008) e Amminger et  
al.(2010) evidenciam que os ácidos graxos poli-insaturados de cadeia 
longa ômega-3, podem reduzir os sintomas da esquizofrenia por suas 
propriedades neuroprotetoras, sem entretanto, apresentar efeitos 
adversos clinicamente relevantes. Nesse contexto, os ácidos graxos 
parecem ser uma boa estratégia na prevenção da psicose em indivíduos 
jovens que apresentam risco aumentado da doença. 
  
1.2 MARCADORES INFLAMATÓRIOS 
 
Estudos apontam que a esquizofrenia está associada a níveis 
aumentados de alguns marcadores inflamatórios, sugerindo a hipótese 
de que este transtorno é fundamentalmente uma doença inflamatória 
(Peet, 2006).  
Meisenzahl et  al. (2001) descreveram a relação entre a perda de 
volume cerebral e a maior produção de marcadores imunológicos IL-1 
(interleucina 1). De forma similar, as mudanças morfológicas do volume 
cerebral e os níveis aumentados de IL-6 no CSF (fluido cérebroespinal) 
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na esquizofrenia foram apresentados por Garver et  al.(2003) e Müller e 
Schwarz (2010). Além disso, esses estudos sustentam a hipótese de que 
a redução do volume cerebral ocorre devido ao desequilíbrio do 
neurodesenvolvimento mental e precede o primeiro episódio do 
transtorno. Nesse contexto, sabe-se que a progressiva perda deste 
volume, inclusive de massa cinzenta, persiste no curso do transtorno, 
especialmente em pacientes com quadro clinico avançado (Müller e 
Schwarz, 2010).  
Recentemente Kronig et  al. (2005) demonstraram que pacientes 
esquizofrênicos apresentam também níveis reduzidos de ICAM-1 
(molécula solúvel de adesão inter celular 1) e que a expressão desta 
molécula em relação aos diferentes alelos do gene ICAM-1 mostrou-se 
anormal nestes pacientes quando comparados a indivíduos saudáveis. 
Pesquisas realizadas por Müller et  al. (1999) e Schwarz et  al. (2000) 
respectivamente, demonstram que a terapia com neurolépticos induziu 
aumento significativo de ICAM-1.  
Entende-se que o tratamento com anti-inflamatórios propicia 
benefícios a pacientes esquizofrênicos, sendo esta uma estratégia 
terapêutica adjuvante (Hanson e Gottesman, 2005). Segundo Peet e 
Stokes (2005) essa terapia deve ser associada aos ácidos graxos ômega-3 
e inibidores da enzima ciclo-oxigenase 2 (COX-2).   
Müller e Schwarz (2010) em pesquisas recentes realizadas em 
animais observaram que a inibição da COX-2 é capaz de diminuir o 
aumento das citocinas proinflamatórias IL-1B, TNF-alfa e PGE2 
(prostaglandina 2), podendo evitar sintomas clínicos como ansiedade e 
declínio cognitivo, ambos associados ao aumento destas citocinas. Sabe-
se que, na esquizofrenia, a inibição da COX-2 mostrou efeitos benéficos 
preferencialmente em estágios precoces do transtorno e o seu efeito na 
doença crônica ainda é controverso (Müller e Schwarz, 2010). Apesar de 
o processo inflamatório estar envolvido na fisiopatologia da 
esquizofrenia, não se pode afirmar que uma intervenção em curto prazo 
com inibidor de COX-2, por 5 ou 6 semanas, reverteria um processo 
inflamatório crônico que predomina há anos (Müller e Schwarz, 2010).  
Além do efeito anti-inflamatório do inibidor de COX-2, a 
inibição da COX provoca diferentes efeitos no metabolismo da KYA 
(cinurenina), principal produto da degradação do triptofano. O KYNA 
(ácido cinurênico) é o único ácido endógeno que age como receptor 
antagonista do NMDA no SNC em humanos (Müller e Schwarz, 2010). 
Sendo assim, enquanto a inibição da COX-1 aumenta os níveis de 
KYNA, a inibição da COX-2 apresenta efeito contrário (Schwieler et  
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al., 2005).  
Portanto, evidências crescentes confirmam o papel das citocinas 
pro inflamatórias na fisiopatologia da esquizofrenia e a forte influência 
das citocinas pro e anti-inflamatórias no metabolismo do triptofano-
cinurenina. A influência das citocinas sobre o neurotransmissor 
glutamatérgico, os resultados de estudos em imagem e o efeito 
terapêutico de drogas anti-inflamatórias indicam que a inflamação está 
em foco nas pesquisas atuais relacionadas à esquizofrenia (Müller e 
Schwarz, 2010). Entretanto, mais estudos são necessários para 
esclarecer o papel do sistema imune neste transtorno. 
 
1.3. FATOR NEUROTRÓFICO DERIVADO DO CÉREBRO (BDNF) 
 
O BDNF constitui um polipeptídio de 27 Kda, importante 
membro da família das neurotrofinas, presente em grandes 
concentrações no cérebro e na periferia (Hashimoto et  al., 2004) 
incluindo o hipocampo e o córtex cerebral (Nakazato et  al., 2003). 
Vários dos seus efeitos são conhecidos no SNC onde salientamos: 
diferenciação, sobrevivência, crescimento e reparo neuronal. O BDNF é 
um fator importante na plasticidade dos sistemas dopaminérgico, 
serotoninérgico, colinérgico e glutamatérgico (Meredith et  al., 2002; 
Casolini et  al., 2004). 
Níveis elevados de BDNF têm sido detectados em plaquetas 
de sangue humano, sugerindo que as plaquetas humanas podem fornecer 
uma importante fonte de BDNF para regeneração dos neurônios 
sensitivos periféricos no local onde ocorre a lesão do nervo (Yamamoto 
e Gurney, 1990; Radka et  al., 1996). Assim, foi demonstrado que o 
BDNF atravessa a barreira hematoencefálica, sugerindo que os níveis 
séricos podem refletir os níveis de BDNF no cérebro e podem em parte, 
participar no desenvolvimento neuronal e manutenção cerebral 
(Nakazato et  al., 2003). 
Atualmente existe um crescente reconhecimento de que a 
fisiopatologia da esquizofrenia pode ser resultado de uma desregulação 
na plasticidade sináptica, com alterações nas neurotrofinas. O fator 
neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) é a neurotrofina distribuída 
mais amplamente no SNC, é considerada uma proteína crucial na 
doença psiquiátrica. Assim, evidências de estudos experimentais 
apontam o papel da dieta e das interações sociais e familiares na 
regulação do BDNF (Gama et  al., 2012). 
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1.4 ESTRESSE OXIDATIVO 
 
A baixa qualidade de vida em pacientes com esquizofrenia 
(Cardoso et  al., 2005) tem forte relação com distúrbios relacionados à 
alimentação inadequada. Problemas como obesidade, dislipidemia, 
diabetes e síndrome metabólica, além de prejudicarem o funcionamento 
psicossocial, também estão associados à aceleração de processos 
biológicos como a excessiva produção de radicais livres, que gera uma 
condição denominada estresse oxidativo (Garcia-Alonso et  al., 2004). 
A partir da ideia de que o tecido cerebral é, em especial, 
suscetível ao ataque de EROs (Halliwell, 2006), evidências sugerem que 
o estresse oxidativo contribui para a fisiopatologia da esquizofrenia 
(Pazvantoglu et  al., 2009; Zhang et  al., 2009). O estresse oxidativo 
produz efeitos deletérios como a indução da peroxidação lipídica nas 
membranas, proteínas e genes (Mahadik et  al., 2001) que por sua vez 
está associada a complicações nos sintomas positivos e negativos da 
doença. Neste contexto, antioxidantes podem reduzir os sintomas de 
depressão, melhorar as funções cognitivas e a qualidade de vida 
(Volchegorskii e Mester, 2007) influenciando de forma favorável o bem 
estar social e funcional (Verde, 2007), o que é muito promissor como 
adjuvante no tratamento de doenças psiquiátricas. Além disso, 
evidências sugerem que a suplementação dietética com ácidos graxos 
ômega-3 pode ser benéfica em diversas desordens psiquiátricas. No 
entanto, entende-se que são necessárias pesquisas que avaliem a 
suplementação de ômega-3 em indivíduos com probabilidade de 
desenvolver esquizofrenia e a sua associação com as defesas de 
antioxidantes, bem como o efeito da suplementação nutricional nesta 
área.  
A teoria do estresse oxidativo como um mecanismo 
fisiopatológico, pode ser explicada pelo conceito do paradoxo do 
oxigênio, uma vez que, da mesma forma que o oxigênio é necessário 
para manter a vida aeróbica, quantidades excessivas de radicais livres 
podem produzir subprodutos tóxicos (Davies, 2000). Halliwel (2006) 
define estresse oxidativo como um desequilíbrio entre a produção de 
EROs e a capacidade de defesa antioxidante do organismo.  
Entende-se que níveis reduzidos de enzimas antioxidantes, 
superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase 
(GSH-Px), bem como da capacidade antioxidante total tem sido 
documentada nos pacientes com esquizofrenia quando comparado a 
controles saudáveis (Yao et  al., 1998; Ranjekar et  al., 2003; Zhang et  
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al., 2006; Ng et  al., 2008; Othmen et  al., 2008). Elevados níveis de 
TBARS tem sido encontrados no plasma, eritrócitos, leucócitos e 
plaquetas de pacientes esquizofrênicos, juntamente com anormalidades 
nos níveis de enzimas antioxidantes e depleção dos PUFAs (ácido graxo 
poli-insaturado), que são particularmente propensos à peroxidação 
lipídica (Ng et  al., 2008; Othmen et  al. 2008).  
Suportando a hipótese acima, uma pesquisa realizada em um 
modelo animal de esquizofrenia induzido por cetamina mostrou que 
houve um aumento na peroxidação lipídica, no dano protéico e uma 
diminuição das enzimas antioxidantes CAT e SOD (De Oliveira et  al., 
2009).Em conformidade a esses dados, Radonjic et  al.(2008) também 
verificou que a atividade destas enzimas antioxidantes foi alterada em 
algumas áreas cerebrais no mesmo modelo animal de esquizofrenia 
induzido por cetamina. 
 
1.5 SISTEMA COLINÉRGICO  
 
Em 1914, Dale investigou detalhadamente as propriedades 
farmacológicas da acetilcolina (ACh). Nesse estudo, foi possível 
observar a breve duração da ação da ACh e foi proposto que uma 
esterase dos tecidos degradaria rapidamente a ACh em ácido acético e 
colina, interrompendo desta forma sua ação (Rang et  al., 2004). A 
esterase em questão é a acetilcolinesterase (AChE), uma glicoproteína 
globular encontrada nos neurônios colinérgicos, nas proximidades das 
sinapses colinérgicas e em concentrações elevadas na junção 
neuromuscular (Massoulè et  al., 1996). A hidrólise do neurotransmissor 
ACh pela AChE no SNC é conhecida por ser uma das reações catalíticas 
enzimáticas mais eficientes (García-Ayllón et  al., 2011). 
A ACh é um neurotransmissor excitatório sintetizado no neurônio 
pré-sináptico pela colina acetiltransferase, a partir da colina e acetil-
coenzima A. Atua ligando-se aos receptores muscarínicos ou nicotínicos 
localizados na membrana pré e pós-sináptica. Este neurotransmissor 
apresenta papel fundamental nas funções motora, cognitivas e de 
memória. Em pacientes esquizofrênicos, as disfunções cognitivas são 
frequentemente encontradas e relacionam-se a alterações com o sistema 
colinérgico (Voss et  al., 2008).  
A supressão da quantidade de ACh provoca a perda massiva da 
capacidade de ação do SNC. Além disso, a diminuição na concentração 
da ACh está relacionada diretamente com o déficit cognitivo, 
característica marcante em pacientes acometidos pela esquizofrenia 
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(Sugimoto et  al., 2002).  
Estudos epidemiológicos e laboratoriais sugerem um efeito 
protetor da dieta rica em peixes e ácidos graxos, como por exemplo, 
ácido docosahexaenoico e ácido eicosapentoenoico para a demência. 
Enquanto que, efeitos positivos sobre o peso e apetite foram 
demonstrados em um único estudo em pacientes com demência leve 
(Irving et  al., 2009).  
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2  ÔMEGA-3 E A HIPÓTESE FOSFOLIPÍDICA 
 
Nos anos 20, dois pesquisadores depois de observarem alguns 
sinais e sintomas em pessoas que tinham restrição de gordura na sua 
dieta, confirmaram que havia compostos essenciais para a saúde do 
organismo (Burr, 1981). Desde então os ácidos graxos essenciais têm 
sido estudados, embora com maior interesse apenas na década de 70.  
O Ômega-6 e Ômega-3 são ácidos graxos com duplas ligações 
nos carbonos ômega, sendo essenciais ao bom funcionamento do 
organismo de mamíferos, incluindo os seres humanos, contudo não 
podem ser sintetizados endogenamente, ou seja, devem estar presentes 
na alimentação para que possam ser utilizados pelos tecidos corporais. 
Neste contexto destacamos os ácidos linoleicos (LA 18:2 ômega-6) e α-
linoleico (ALA 18:3 ômega-3), que pela ação das enzimas do fígado dão 
origem a ácidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (LC- PUFAS), 
composto que tem um importante papel no processo inflamatório e de 
defesa do organismo (Haag, 2003). 
O ácido graxo α-linoleico (ALA 18:3 ômega-3), somente foi 
reconhecido como nutriente essencial há poucas décadas (Heird e 
Lapillonne, 2005). Ele está presente em óleos vegetais como linhaça, 
canola e soja. Deste ácido graxo derivam os ácidos eucosapentaenoico 
(EPA 20:5 ômega-3) e docosaexaenoico (DHA 22:6 ômega-3). Estes 
PUFAs estão presentes nos óleos de peixe como salmão, sardinha, atum 
e cavalinha e compõem os fosfolipídios de membrana e desempenham 
papéis diferentes no organismo (Marszalek e Lodish, 2005). Entende-se 
que depois do tecido adiposo, o SNC possui o maior conteúdo de 
lipídios do corpo humano, e 35% dos lipídios de um encéfalo adulto são 
ácidos graxos poli-insaturados (Haag, 2003). 
Os PUFAs atuam na sinalização celular, regulação enzimática, 
síntese de eicosanoides, regulação da migração neuronal, determinação 
da plasticidade sináptica e modulação de citocinas (Horribin,1998; 
Burger et al. 2002). Isso indica possivelmente que os PUFAs estejam 
envolvidos na fisiopatologia de alguns transtornos psiquiátricos como a 
esquizofrenia e a depressão (Lackhan e Viera, 2008). 
Existem poucos estudos que relacionam o sistema glutamatérgico 
com os ácidos graxos ômega3, principalmente o DHA. Estudos recentes 
evidenciam que, uma dieta enriquecida em ômega-3 foi capaz de 
reverter o decréscimo da atividade de subunidades de receptores NMDA 
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e AMPA que ocorre em animais envelhecidos (Dyall et al., 2006). 
Ainda foi demonstrado que o DHA pode modular o transporte de 
glutamato de maneira dose-dependente e em situações de dano cerebral 
(Grintal et al., 2009; Moreira  et al., 2010).  Foi demonstrado que o 
DHA pode ser liberado das membranas celulares mediante a ativação da 
enzima fofolipase A2(PLA2) quando em situações de dano neural, 
dando origem a um composto denominado neuroprotectina D1 um 
docosanoide que exerce um papel neuroprotetor no SNC (Lukiw e 
Bazan, 2008; Bazan, 2006; Bazan et  al., 2005).  
A deficiência dietética e os baixos níveis endógenos de ácidos 
graxos ômega-3 tem sido associados a um pior diagnóstico de doenças 
psiquiátricas, e alguns estudos clínicos têm demonstrado que a 
suplementação destes ácidos graxos foi benéfica em pacientes com 
depressão, transtorno bipolar e esquizofrenia (Peet e Stokes, 2005). 
 Um recente estudo realizado concluiu que o ômega-3 reduz o 
risco de progressão do transtorno psicótico e pode ser uma estratégia 
eficiente e segura de prevenção em pessoas jovens com prévios estados 
psicóticos. Além destas vantagens, os autores observaram excelente 
tolerabilidade e melhor aceitação do suplemento pelos pacientes quando 
comparado a medicamentos tradicionais, além do custo relativamente 
baixo do ômega-3 e seus efeitos gerais benéficos a saúde. (Amminger et 
al., 2010). Um estudo realizado pelo nosso grupo de pesquisa 
evidenciou o efeito preventivo dos sintomas positivos e negativos do 
Ômega-3 em um modelo animal de esquizofrenia induzido por cetamina 
(Gama, et al., 2012).  
 
2.1  MODELO ANIMAL DE ESQUIZOFRENIA E CETAMINA 
 
O modelo animal de esquizofrenia pode ser induzido por drogas 
como anfetamina, cetamina e fenciclidina, as quais simulam 
manifestações comportamentais em animais semelhantes aos sintomas 
da esquizofrenia em humanos (Angrist et al., 1974; Hetem et al., 2000). 
Tais sinais incluem quatro dimensões principais: hiperlocomoção, 
estereotipia, deficiência no processamento de informações, 
comprometimento das funções cognitivas (memória de trabalho e 
atenção) e interação social prejudicada (Bubenikova Valesova, et al., 
2008). 
O cloridrato de cetamina referenciado como uma droga 
dissociativa é usada para fins de anestesia com efeito hipnótico e 
características analgésicas (Vasconcelos et al., 2005). Provoca perda 
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sensorial marcante, analgesia e paralisia do movimento, assim como 
amnésia sem perda real da consciência (Rang et al., 2004; Morgan et al., 
2004). A cetamina age como antagonista não competitivo  do receptor 
glutamatérgico NMDA, encontrado especialmente nas regiões do 
hipocampo e córtex cerebral – áreas cruciais para os processos de 
memória e cognição humanos (Morgan et al., 2004).  
O modelo animal induzido por cetamina pode ser considerado 
mais completo por sua capacidade em mimetizar os sintomas negativos 
e cognitivos do transtorno (validade de face), já tendo sido relatada sua 
validade de constructo (Becker et al., 2003) e validade preditiva (Becker 
e Grecksh, 2004). Os estudos também confirmam que o modelo de 
cetamina fornece um novo olhar para ambas as teorias de transmissão 
glutamatérgica e dopaminérgica da esquizofrenia (Vollenweider et al., 
2000). Considerando esses achados, utilizaremos a cetamina em doses 
sub-anestésicas no presente estudo, visando mimetizar os 
comportamentos do transtorno no animal escolhido para ser o modelo. 
A esquizofrenia é um transtorno de etiologia multifatorial e 
fisiopatologia complexa, o que representa um grande desafio para 
comunidade médica e científica. O tratamento farmacológico apresenta 
resultados positivos, contudo a ampla incidência de efeitos colaterais 
associados limita a eficácia. Portanto, estudos que possam identificar 
estratégias adjuvantes ao tratamento são de extrema relevância para essa 
população. Da mesma forma, a identificação de marcadores bioquímicos 
associados a essas novas estratégias contribui para trazer à luz novos 
conhecimentos acerca da fisiopatologia da doença. Nesse contexto, este 
trabalho se propôs a avaliar o efeito preventivo do ômega-3 sobre o 
comportamento e parâmetros bioquímicos de animais submetidos ao 
modelo animal de esquizofrenia induzido por cetamina.  
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3 OBJETIVOS 
 
3.1 OBJETIVO GERAL 
 
Testar a hipótese de que o ácido graxo poli-insaturado ômega-3 
previne alterações comportamentais e bioquímicas em animais 
submetidos ao modelo animal de esquizofrenia induzido por cetamina. 
 
3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
Verificar o efeito preventivo do Ômega-3 sobre:  
 A porcentagem de inibição por pré-pulso em ratos jovens 
submetidos ao modelo animal de esquizofrenia induzido por 
cetamina; 
 Parâmetros de estresse oxidativo (dano em lipídios, proteínas e 
atividade de enzimas antioxidantes) em tecidos cerebrais de ratos 
jovens submetidos ao modelo animal de esquizofrenia induzido 
por cetamina; 
 Atividade da acetilcolinesterase (AChE) em tecidos cerebrais de 
ratos jovens submetidos ao modelo animal de esquizofrenia 
induzido por cetamina; 
 Os níveis de interleucinas pró-inflamatórias em tecidos 
cerebrais de ratos jovens submetidos ao modelo animal de 
esquizofrenia induzido por cetamina; 
 Os níveis de BDNF em tecidos cerebrais de ratos jovens 
submetidos ao modelo animal de esquizofrenia induzido por 
cetamina. 
 
3.3 HIPÓTESES 
 
A suplementação de ácido graxo poli-insaturado ômega-3 previne 
alterações comportamentais e bioquímicas em modelo animal de 
esquizofrenia induzido por cetamina. 
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4 METODOLOGIA 
 
4.1. ASPECTOS ÉTICOS 
 
Os experimentos foram realizados no Laboratório de 
Neurociências da Universidade do Extremo Sul Catarinense. Todos os 
procedimentos experimentais foram realizados conforme as 
recomendações internacionais para o cuidado e o uso de animais de 
laboratório, considerando também as recomendações para o uso de 
animais da Sociedade Brasileira de Neurociências e Comportamento 
(SBNeC). Este projeto foi aprovado em Abril de 2012 pelo Comitê de 
Ética em Pesquisa (CEUA) da Universidade do Extremo Sul 
Catarinense com o protocolo nº 14/2012. 
 
4.2. ANIMAIS EXPERIMENTAIS 
 
Foram utilizados neste estudo 144 ratos Wistar machos jovens 
(28 a 30 dias) pesando entre 80g e 150g, procedentes do Biotério da 
Universidade do Extremo Sul Catarinense. Os ratos foram 
acondicionados em 5 animais por caixa e mantidos em ambiente 
climatizado (22
o
C) com ciclos claro-escuro de 12 horas, água e 
alimentação padrão livre. 
Primeiramente os animais foram divididos em dois grupos de 
24 ratos, os quais receberam suplementação de ômega-3 ou veículo 
durante 21 dias.  Entre o décimo quinto dia e vigésimo primeiro dia de 
suplementação com ômega-3, os animais foram novamente divididos em 
quatro grupos de 12 ratos para o tratamento concomitante com salina ou 
cetamina durante 7 dias. Ao final, os seguintes grupos foram formados: 
Veículo+salina, Ômega+salina, Veículo+cetamina, 
Ômega+cetamina. Os animais utilizados no estudo foram separados 
randomicamente em grupos e todos os ratos, sem exceção, foram 
utilizados nos experimentos. A Figura 3 ilustra o desenho experimental 
descrito acima.  
Após a aplicação das duas intervenções, os animais foram 
submetidos ao teste de inibição por prepulso. Em seguida, os animais 
foram mortos por decapitação em guilhotina e as estruturas cerebrais 
(estriado, hipocampo e córtex pré-frontal.) foram dissecadas, congeladas 
em nitrogênio líquido e mantidas em freezer -80ºC para análises 
bioquímicas posteriores. As análises englobaram testes como: atividade 
dos complexos da cadeia respiratória, atividade e expressão da enzima 
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acetilcolinesterase e da creatina cinase, parâmetros de dano oxidativo, 
atividade de enzimas antioxidantes, níveis de BDNF e interleucinas. 
Uma amostra de 5 animais por grupo foi utilizada para os testes 
bioquímicos: cadeia respiratória e atividade da creatina cinase, 
totalizando 20 animais. Para as análises de dano oxidativo e atividade de 
enzimas antioxidantes foram utilizada uma amostra de 7 animais por 
grupo, no total, 28 ratos.  
 
Figura 3- Desenho Experimental 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: Dados da pesquisa 
 
As carcaças dos animais foram acondicionadas em saco 
branco leitoso e encaminhadas para freezer (conservação) na 
universidade. Após conservação, foram coletadas e transportadas por 
empresa terceirizada. Os resíduos foram tratados fisicamente e em 
seguida encaminhados para disposição final em aterro sanitário. Todos 
esses procedimentos estão em conformidade com a RDC nº 306/2004 da 
ANVISA (Agência Nacional de Vigilância Sanitária). 
 
4.3 SUPLEMENTAÇÃO DOS ANIMAIS COM ÁCIDOS GRAXOS 
POLI-INSATURADO ÔMEGA-3 
 
O ácido graxo poli-insaturado ômega-3 foi administrado através 
de gavagem orogástrica uma vez ao dia na dose de 0,8g/kg, durante os 
21 dias de experimento. O tratamento foi iniciado em animais jovens 
(30 dias de idade) e prosseguiu até a fase adulta, totalizando um período 
de 21 dias de suplementação. 
As cápsulas de ômega-3 foram compostas por 1200mg de óleo de 
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peixe, importante fonte deste ácido graxo poli-insaturado. Também 
foram constituídas por ácido graxo poli-insaturado EPA (ácido 
eicosapentaenoico - 18%) e DHA (ácido docosaexaenoico – 12%). 
 
4.4 CETAMINA 
 
A cetamina, administrada por via intraperitoneal, foi utilizada na 
dose de 25 mg/kg, preparada em solução salina no volume de 1 
mL/100g (Becker e Grecksh, 2004; Imre et  al., 2006; Tomiya et al., 
2006) . A administração da dose de 25 mg/kg é utilizada para mimetizar 
alguns sintomas psicóticos, tais como a hiperlocomoção e embotamento 
afetivo (Hunt et  al., 2006). O objetivo de administrar doses de cetamina 
e suplementar com ômega-3 foi verificar se este ácido graxo atua na 
prevenção dos comportamentos semelhantes à esquizofrenia induzidos 
pela cetamina em animais.   
 
4.5 TESTE COMPORTAMENTAL E ANÁLISES BIOQUÍMICAS 
 
4.5.1 Teste de Inibição por prepulso 
 
Este teste funciona como uma medida operacional do filtro 
sensório motor refletido pela capacidade de inibição de um reflexo de 
sobressalto, induzido por um estímulo sensorial (auditivo, visual ou 
tátil) de maior intensidade, precedido por um estímulo de menor 
intensidade (Hoffmann e Ison, 1980). Esse comportamento é uma 
resposta natural de defesa, ocorrendo em resposta a um estímulo intenso 
e inesperado e pode ser observado em diferentes espécies de mamíferos 
(humanos, primatas e roedores). Contudo, o mecanismo de inibição por 
prepulso parece estar prejudicado em pacientes psiquiátricos (Geyer et  
al., 2001).  
A quantificação da inibição promovida por um prepulso após a 
resposta ao pulso foi realizada com base em um estudo realizado 
anteriormente (Kinkead et  al., 2006). Caixas com isolamento acústico 
foram utilizadas para medir o sobressalto (insight ® - EP 175). Em 
primeiro lugar, os animais mantiveram-se durante um período de 5 
minutos de habituação nestas caixas. Depois disso, 10 pulsos foram 
aplicados para a habituação dos animais (este número não foi 
considerado para os cálculos). Durante a sessão, foram apresentados três 
tipos de estímulos 10 vezes e distribuídos aleatoriamente em intervalos 
de 20 segundos: 1) pulsos de 120 dB para 40 ms (capaz de produzir uma 
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resposta de susto), 2) um prepulso de 65, 70 ou 75 dB durante 20 ms 
aplicado 80 ms antes do pulso, 3) ausência de estímulo. A média de 
amplitude de sobressalto após as sessões de pulso (P), bem como a 
amplitude média de sessões de resposta de sobressalto após o prepulso e 
pulso (PP) foram calculadas para cada animal. A porcentagem de 
inibição promovida pelo prepulso de resposta de sobressalto induzida 
por pulso foi calculada de acordo com a seguinte equação: inibição de 
prepulso (%) = 100 - [(PP / D) x 100]. 
 
4.5.2 O dano oxidativo a lipídios e proteínas 
 
Os efeitos da cetamina e/ou ômega-3 sobre de espécies reativas 
ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) foram medidas em estruturas cerebrais 
para verificar dano oxidativo. Conforme descrito (Draper e Hadley, 
1990), as amostras de estriado, córtex pré-frontal e hipocampo foram 
misturadas em ácido tricloroacético 1ml de 10% e 1 ml de ácido 
tiobarbitúrico a 0,67%, e, em seguida, aquecidas durante 30 minutos. Os 
equivalentes de malondialdeído (MDA) foram determinados 
espectrofotometricamente usando a absorbância a 532nm.  
A determinação de grupos carbonil baseados na reação com 
dinitrofenilidrazina (DNPH), foi realizada para avaliar os danos á 
proteínas. Este protocolo foi anteriormente descrito por Levine et  al. 
(1994). Resumidamente, as proteínas foram precipitadas por adição de 
ácido tricloroacético a 20% e foram redissolvidas em DNPH. A 
absorbância foi monitorada espectrofotometricamente a 370 nm. 
 
4.5.3 Atividade de enzimas antioxidantes 
 
A atividade da SOD foi definida como a capacidade de 
autooxidação do pirogalol, um processo altamente dependente de O2 -2, 
um substrato para a SOD (Bannister e Calabrese, 1987). Em resumo, a 
presença de SOD influencia a inibição da autooxidação do pirogalol, 
assim, a atividade da enzima pode ser indiretamente testada. A 
quantificação da atividade da enzima foi realizada em espectrofotômetro 
(420nm). Além disso, a curva de calibração da SOD foi definida pela 
SOD purificada. Os valores de atividade de SOD foram expressos como 
unidades por mg de proteína e uma unidade da enzima SOD é definida 
quando existe uma autooxidação do pirogalol 50%. 
Para a análise de CAT, o protocolo de Laemmli (1970) foi 
aplicado usando o espectrofotômetro a 240 nm. O método baseia-se no 
46 
 
desaparecimento de H2O2, meio de reação contendo 20 mM de H2O2, 
0,1% de Triton X-100, 10 mM de potássio tampão de fosfato, pH 7,0, 
0,1 e 0,3 mg-proteína/ml. Uma unidade de CAT foi definida como 1mol 
de H2O2 consumido por minuto. 
A atividade enzimática da GPx foi medida utilizando 
hidroperóxido de terc-butila, o substrato de acordo com o protocolo 
descrito anteriormente (Wendel, 1981). A atividade da enzima foi 
medida por monitorização da velocidade de desaparecimento de 
NADPH a 340 nm, em tampão fosfato de potássio 50 mM, pH 7,0, 
contendo EDTA 1,0 mM, 2,0 mM glutationa (GSH), 0,2 U/mL de GSH 
redutase, azida 1,0 mM, 0,2 mM terc-butil hidroxiperóxido , NADPH 
0,2 mM, e o sobrenadante contendo 0,2-0,3 mg de proteína/mL. A 
unidade de atividade da GPx foi expressa como nmol de NADPH 
oxidada por minuto por mg de proteína, utilizando um coeficiente de 
extinção de 6,22×106 para NADPH.  
Todas as medidas relacionadas com a atividade das enzimas 
antioxidantes (SOD, CAT e GPx) foram normalizadas usando os valores 
de proteína total (albumina de soro bovino) a partir das amostras, tal 
como descrito por Lowry et  al. (1951). 
 
4.5.4 Avaliação da atividade da enzima acetilcolinesterase (ACHE) 
 
A avaliação da atividade da enzima AChE foi realizada com base 
no método descrito por Ellman e colaboradores (1961), onde foi 
avaliada a hidrólise da ACh numa concentração de 0,8 mM em 1 ml  de 
uma solução contendo 100 mM de tampão fosfato (pH 7,5) e 1,0 mM  
de DTNB. Cinquenta microlitros de amostra foram adicionadas à 
solução e pré-incubadas por 3 min. A hidrólise foi monitorada pela 
formação do diânion tiolato de DTNB a 412 nm por 2-3 min. em 
intervalos de 30 s a 25°C. As amostras foram avaliadas em duplicatas. 
 
4.5.5 Análise da expressão gênica de AChE (RT-PCR) 
 
Análise da expressão gênica foi realizada apenas quando a 
alteração cinética ocorreu. O RNA total foi isolado com o reagente 
Trizol® (Invitrogen, Carlsbad, Califórnia, EUA), em conformidade com 
as instruções do fabricante. O RNA total foi quantificado por 
espectrofotometria e o cDNA foi sintetizado com ImProm-II ™, sistema 
de transcrição reversa (PrÔmega) a partir de1 ug de ARN total, seguindo 
as instruções do fabricante. O PCR quantitativo foi realizado utilizando 
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SYBR® Green I (Invitrogen), para detectara síntese de cDNA de cadeia 
dupla. As reações foram realizadas num volume de 25 uL utilizando 
12,5mL de cDNA diluído(1:50 em HPRT1, Rlp 13 Aedor), contendo 
uma concentração final de 5Mde betaína (Sigma-Aldrich), de 
0,2x®SYBRGreen I (Invitrogen),100uMde dNTP, 1x tampão de PCR, 
MgCl2 3 mM, 0,25 UPlatinum ®TaqDNA polimerase(Invitrogen) e 
200nM de cada um para a frente e reverso iniciadores (Tabela1). As 
condições de PCR de ciclagem foram: um passo de ativação inicial da 
polimerase durante 5 min a 95 ° C, 40 ciclos de15s a 95ºC para a 
desnaturação, 35s a 60°C para reconhecimento e 15 segundos a 72°C 
para alongamento. No final do protocolo, uma análise da curva de fusão 
foi medida a 60-99°C. Níveis de expressão relativa foram determinados 
com tempo real pelo sistema de detecção de sequência por meio de um 
Software 2.0.5 (Biosystems software). A eficiência de cada amostra foi 
calculada usando o software LinReg PCR11,0 e a estabilidade dos genes 
de referência: HPRT1 e Rlp13A(M-valor) e o número ótimo de genes de 
referência de acordo com a variação(V) foram analisadas pelo 
“GeNorm3.5Software” (http://medgen.ugent.be/genorm/). Níveis 
relativos de expressão de ARN foram determinados usando o método 2-
ΔΔCT. 
 
Tabela 1. PCR Desenho inicial  
Enzima Sequencia inicial (5’-3’) Banco do Gen numero 
de acesso (mRNA) 
Ampliação 
Tamanho 
Hprt1* 
F – GCAGACTTTGCTTTCCTTGG 
R – CGAGAGGTCCTTTTCACCAG 
NM_012583 81 
Rpl13A* 
F – ACAAGAAAAAGCGGATGGTG 
R – TTCCGGTAATGGATCTTTGC 
NM_173340 167 
ache** 
F – CTGGACCAATTTTGCCCGCAC 
R – 
CGATTCCAGAAGGCGCAGGTCTG 
BC094521.1 165 
* De acordo com Bonefeld et  al.(2008) 
** Descrito pelos autores. 
 
4.5.6 Determinação de Interleucinas e BDNF 
 
Os níveis de BDNF e interleucinas (IL1β, IL6) no córtex pré-
frontal, hipocampo e estriado foram medidos por ELISA sanduíche, de 
acordo com as instruções do fabricante (Chemicon, EUA para BDNF e 
Millipore, EUA e Canadá para NGF). Resumidamente, as estruturas 
cerebrais foram homogeneizadas numa solução de tampão fosfato (PBS) 
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com um coquetel inibidor de protease (Sigma). As placas de 
microtitulação (de 96 poços de fundo plano) foram revestidas durante 24 
horas com as amostras diluídas 1:2 em diluente da amostra com a curva 
padrão variando de 7,8 a 500 pg/ml de BNDF e ILs. As placas foram 
então lavadas com a amostra diluente em anticorpo monoclonal 
específico para cada proteína (BDNF ou IL1β ou IL6) num total de 
quatro vezes. Depois da lavagem, um anticorpo secundário conjugado a 
peroxidase foi adicionado a cada poço e incubou-se à temperatura 
ambiente durante 1 hora. Após a adição da enzima estreptavidina, a 
quantidade de BDNF e interleucinas foi determinada por absorbância a 
450 nm. A curva padrão demonstra uma relação direta entre a densidade 
óptica (OD) e a concentração. A quantidade de proteínas totais foi 
medida utilizando albumina bovina como um padrão, tal como foi 
previamente descrito por Lowry et  al.(1951). 
Ressalta-se que a resposta pró-inflamatória é observada 
tardiamente em modelos semelhantes (Strous et  al., 2006). Em 
contraste, alterações nos níveis de BDNF são observadas tanto logo após 
as intervenções como tardiamente (Réus et  al., 2011). Desta forma, 
optamos por avaliar os níveis de interleucinas 24 horas após a morte e os 
níveis de BDNF tanto 1 hora como 24 horas após a morte. 
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5  RESULTADOS 
 
 A presente pesquisa testou a hipótese de que o ácido graxo poli-
insaturado ômega-3 previne alterações comportamentais e bioquímicas 
em animais submetidos ao modelo animal de esquizofrenia induzido por 
cetamina.  
 
5.1 A PORCENTAGEM DE INIBIÇÃO POR PREPULSO E DANO 
OXIDATIVO EM RATOS JOVENS SUPLEMENTADOS COM 
ÔMEGA-3 E SUBMETIDOS AO MODELO ANIMAL DE 
ESQUIZOFRENIA INDUZIDO POR CETAMINA 
 
 
5.1.1 Análise comportamental 
 
A figura 4 traz os resultados de inibição por prepulso. Os 
resultados indicam que a administração de cetamina na dose de 25mg/kg 
em modelos animais induz comportamento semelhante ao estado 
psicótico em humanos e verificou-se que essas mudanças podem ser 
prevenidas pela suplementação com ômega-3. Um efeito significativo de 
cetamina foi revelado pela a ANOVA de duas vias [F (1,24) = 24,45, p 
<0,01], enquanto que não foi observada interação entre as variáveis 
categóricas.  
 
Figura 4- Porcentagem de inibição por pré-pulso 
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Efeito da suplementação de ômega-3 e/ou tratamento com cetamina (25mg / kg) 
sobre a percentagem de inibição de pré-pulso em diferentes estruturas cerebrais 
de ratos. Os dados são expressos como média±EPM de cinco animais em cada 
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grupo. * diferente de Veículo+salina, # diferente de Veículo+cetamina. (Barra 
branca= Veículo+salina; barra cinza claro= Ômega+salina; barra cinza médio= 
Veículo+cetamina e barra cinza escuro= Ômega+cetamina). 
 
5.1.2 Atividade de enzimas antioxidantes 
 
A atividade das enzimas antioxidantes (GPx, SOD e CAT) nas 
estruturas estudadas são demonstradas nas Figuras 5, 6 e 7, 
respectivamente. No estriado, a cetamina diminuiu a atividade da GPx, 
enquanto a combinação de cetamina e ômega-3 promoveu o aumento no 
mesmo parâmetro. No entanto, o aumento observado no grupo 
Ômega+cetamina foi inferior ao do grupo controle, o que demonstra que 
o Ômega-3 não foi capaz de reverter totalmente a diminuição de GPx. A 
ANOVA de duas vias indicou haver efeitos significativos de cetamina 
[F (1,20) = 18,5, p <0,01], Ômega-3 [F (1,20) = 8,7, p <0,01] e da 
interação entre as variáveis [F (1,20) = 5,6, p <0,05].  
No hipocampo, um efeito benéfico do ômega-3 em promover 
aumento da atividade da GPx foi revertido pela cetamina. A ANOVA de 
duas vias demonstra haver um forte efeito da cetamina [F (1,20) = 
14,65, p <0,01] e ômega-3 [F (1,20) = 7,6, p <0,05]. No córtex pré-
frontal, o grupo que recebeu cetamina apresentou maiores níveis de GPx 
relacionadas ao grupo controle, enquanto a combinação de 
Ômega+cetamina impediu esse aumento. Um efeito da cetamina foi 
observado nesse parâmetro [F (1,20) = 7, p <0,05]. Em geral, os dados 
da Figura 5 que observamos abaixo, indicam que os efeitos benéficos de 
ômega-3 são seletivos ao estriado e hipocampo. 
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Figura 5- Atividade da GPx 
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Efeito da suplementação de ômega-3 e/ou tratamento com cetamina (25mg/kg) 
sobre a atividade da GPx nas diferentes estruturas cerebrais de ratos. Os dados 
estão expressos como média±EPM de cinco animais em cada grupo. * diferente 
de Veículo+salina, # diferente de Veículo+cetamina. (Barras brancas= 
Veículo+salina; barras cinza claro= Ômega+salina; barras cinza médio= 
Veículo+cetamina e barras cinza escuro= Ômega+cetamina). 
 
A Figura 6 ilustra os valores da atividade da SOD. Não foram 
observadas alterações na atividade da SOD no estriado. No entanto, os 
valores de SOD no hipocampo foram superiores no grupo que recebeu 
somente cetamina ou somente ômega-3. Em contrapartida, a 
combinação de variáveis induziu redução da atividade da SOD (Figura 
6). A análise de duas vias indica que os valores foram influenciados pelo 
ômega-3 [F (1,20) = 47,9, p <0,01] e pela interação entre cetamina e 
ômega-3 [F (1,20) = 89,0, p <0,01]. No córtex pré-frontal, a atividade da 
SOD foi maior no grupo tratado com cetamina somente, enquanto níveis 
mais baixos foram observados no grupo que recebeu cetamina e ômega-
3. As diferenças observadas foram resultado tanto do tratamento com 
cetamina [F (1,20) = 12,2, p <0,01] como pela suplementação com 
ômega-3 [F (1,20) = 20,9, p <0,01] e pela interação entre as variáveis [F 
(1,20) = 25,7, p <0,01)]. 
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Figura 6- Atividade da SOD 
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 Efeito da suplementação de ômega-3 e/ou tratamento com cetamina (25mg / 
kg) sobre a atividade da SOD em diferentes estruturas cerebrais de ratos. Os 
dados estão expressos como média ±EPM de cinco animais em cada grupo. * 
diferente de Veículo+salina, # diferente de Veículo+cetamina. (Barras brancas= 
Veículo+salina; barras cinza claro= Ômega+salina; barras cinza médio= 
Veículo+cetamina e barras cinza escuro= Ômega+cetamina). 
 
A Figura 7 mostra os valores de atividade de CAT nas mesmas 
estruturas onde foram avaliadas a atividade da SOD e GPx. Não foram 
observadas alterações nos valores de CAT em tecido hipocampal. No 
estriado, o grupo que recebeu somente cetamina e o grupo tratado com 
cetamina e ômega-3 apresentaram maiores níveis de CAT. Diferente 
disto, no córtex pré-frontal apenas a combinação de cetamina e ômega-3 
favoreceu a diminuição da atividade CAT.  ANOVA de duas vias 
aponta para um efeito significativo da cetamina [F (1,20) = 8,7, p <0,01] 
no estriado, enquanto no córtex, o efeito observado é um resultado da 
interação entre as variáveis [F (1,20) = 5,89, p <0,05]. 
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Figura 7- Atividade da CAT 
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Efeito da suplementação de ômega-3 e/ou tratamento com cetamina (25mg / kg) 
sobre a atividade de CAT em diferentes estruturas cerebrais de ratos. Os dados 
estão expressos como média±EPM de cinco animais em cada grupo. * diferente 
de Veículo+salina, # diferente de Veículo+cetamina. (Barras brancas= 
Veículo+salina; barras cinza claro= Ômega+salina; barras cinza médio= 
Veículo+cetamina e barras cinza escuro= Ômega+cetamina). 
 
5.1.3 Dano em lipídios e proteínas  
 
Nas Figuras 8 e 9, os valores de TBARS e carbonilação de 
proteínas são demonstrados. Os valores de TBARS indicam que todos 
os grupos que receberam somente cetamina apresentaram maiores 
valores de TBARS no córtex pré-frontal, hipocampo e estriado. O grupo 
tratado com ômega+cetamina apresentou um efeito semelhante no 
córtex pré-frontal. Em contraste, o mesmo grupo mostrou uma 
diminuição deste parâmetro no hipocampo e estriado. A análise de duas 
vias indica que os efeitos no hipocampo resultaram da suplementação 
com ômega-3 [F (1,16) = 25,68, p <0,01], a cetamina [F (1,16) = 65,04, 
p <0,01], e também da interação de ambos os fatores [F (1,16) = 4,96, p 
<0,05]. Estes efeitos foram semelhantes no estriado [F (1,16) = 41,04, p 
<0,01, para o efeito de ômega-3, F (1,16) = 42,87, p <0,01, para efeito 
da cetamina, F (1,16) = 38,41, p <0,01, para a interação entre os fatores. 
Diferentemente, os valores de TBARS no córtex pré-frontal foram 
resultado da influência do tratamento com cetamina [F (1,16) = 109,54, 
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p <0,01]. 
 
Figura 8- Equivalentes de malondialdeído 
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Efeito da suplementação de ômega-3 e / ou tratamento com cetamina (25mg / 
kg) ao longo de TBARS em diferentes estruturas cerebrais de ratos. Os dados 
estão expressos como média±EPM de cinco animais em cada grupo. * Diferente 
Veículo+salina, # diferente de Veículo+cetamina. (Barras brancas= 
Veículo+salina; barras cinza claro= Ômega+salina; barras cinza médio= 
Veículo+cetamina e barras cinza escuro= Ômega+cetamina). 
 
Em relação à carbonilação de proteínas, todos os grupos 
experimentais mostraram aumento na carbonilação protéica no 
hipocampo, como resultado da suplementação com ômega-3 [F (1,16) = 
7,76, p <0,05] ou tratamento com cetamina [F (1,16) = 6,31, p <0,05]. 
No córtex pré-frontal, o ômega-3 proporcionou uma redução da 
carbonilação, além de prevenir o aumento induzido pela cetamina. Os 
dados do córtex pré-frontal foram influenciados pelo ômega-3 [F (1,16) 
= 76,14, p <0,01], a cetamina [F (1,16) = 11,18, p <0,01] e pela 
interação entre os fatores [F (1,16) = 23,18, p <0,01]. Os valores 
relacionados à carbonilação de proteínas no estriado foram dependentes 
da suplementação de ômega-3 [F (1,16) = 38,72, p <0,01], assim como 
podemos observar na Figura 9. 
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Figura 9- Carbonilação de proteína 
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Efeito da suplementação de ômega-3 e/ou tratamento com cetamina (25mg/kg) 
sobre a carbonilação de proteínas em diferentes estruturas cerebrais de ratos. Os 
dados são expressos como média ± EPM de cinco animais em cada grupo. * 
Diferente de Veículo+salina, # diferente de Veículo+cetamina. (Barras brancas= 
Veículo+salina; barras cinza claro= Ômega+salina; barras cinza médio= 
Veículo+cetamina e barras cinza escuro= Ômega+cetamina). 
  
5.2 ATIVIDADE E EXPRESSÃO GÊNICA DA ACHE EM TECIDOS 
CEREBRAIS DE RATOS JOVENS SUPLEMENTADOS COM 
ÔMEGA-3 E SUBMETIDOS AO MODELO ANIMAL DE 
ESQUIZOFRENIA INDUZIDO POR CETAMINA 
 
Na figura 10 são demonstrados os valores da atividade da AChE 
nas diferentes estruturas cerebrais. A ANOVA de duas vias indica que 
as diferenças entre grupos observadas pelo pós-teste de Newman-Keulls 
são resultado tanto do efeito da Cetamina [F(1,16)=293,72, p<0,01 no 
córtex; F(1,16)=421,91, p<0,01 no hipocampo; F(1,16)=336,80 p<0,01 
no estriado], do Ômega [F(1,16)=56,13, p<0,01 no córtex; 
F(1,16)=144,65, p<0,01 no hipocampo; F(1,16)=64,62, p<0,01 no 
estriado], como da interação entre as variáveis [F(1,16)=49,83, p<0,01 
no córtex; F(1,16)=127,32, p<0,01 no hipocampo; F(1,16)=71,98, 
p<0,01 no estriado].  
As comparações entre grupos revelam que em todas as estruturas 
os grupos tratados somente com cetamina apresentaram aumento da 
atividade de AChE em relação ao grupo tratado somente com salina 
(p<0,01 em todas as estruturas). O grupo Ômega+cetamina apresentou 
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valores maiores em relação ao grupo Ômega+salina nas três estruturas 
(p<0,01). Além disso, o grupo Ômega+cetamina apresentou valores 
diminuídos no córtex, hipocampo e estriado (p<0,01) quando 
comparado ao grupo Veículo+cetamina.  
Em conjunto, esses resultados indicam que a cetamina exerce 
efeitos sobre o sistema colinérgico das três estruturas estudadas e que a 
suplementação com ômega-3 pode prevenir parcialmente o aumento da 
AChE induzido por cetamina nas três estruturas.  Cabe ressaltar que, 
quanto à expressão gênica da AChE, não houve nenhuma diferença 
estatisticamente significativa entre os grupos. 
 
Figura 10- Atividade da Acetilcolinesterase 
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Efeito da suplementação de ômega-3 e/ou tratamento com cetamina (25mg/kg) 
sobre a atividade de AChE em diferentes estruturas cerebrais de ratos. Os dados 
estão expressos como média±EPM de cinco animais em cada grupo. * Diferente 
do grupo Veículo+salina, # diferente do grupo Veículo+cetamina, ε diferente do 
grupo Ômega+salina. (Barras brancas= Veículo+salina; barras cinza claro= 
Ômega+salina; barras cinza médio= Veículo+cetamina e barras cinza escuro= 
Ômega+cetamina). 
 
 
 
 
 
57 
 
 
Figura 11- Expressão gênica da AChE 
 
Efeito da suplementação de ômega-3 e/ou tratamento com cetamina (25mg/kg) 
sobre a expressão gênica de AChE em diferentes estruturas cerebrais de ratos. 
Não houve diferenças estatísticas entre os grupos. 
 
5.3 NÍVEIS DE INTERLEUCINAS (24 HORAS APÓS A ÚLTIMA 
ADMINISTRAÇÃO DE CETAMINA) EM TECIDOS CEREBRAIS 
DE RATOS JOVENS SUPLEMENTADOS COM ÔMEGA-3 E 
SUBMETIDOS AO MODELO ANIMAL DE ESQUIZOFRENIA 
INDUZIDO POR CETAMINA 
 
A Figura 12 demonstra os valores de interleucina1β 24 horas após 
a morte nas diferentes estruturas cerebrais estudadas. A análise 
estatística indica que as duas variáveis categóricas (Ômega e/ou 
cetamina) não exerceram efeitos nesse parâmetro.  
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Figura 12- Interleucinas 1β 24 Horas  
 
 
Efeito da suplementação de ômega-3 e/ou tratamento com cetamina (25mg/kg) 
sobre os níveis de IL1-β 24 horas após a última administração de cetamina em 
diferentes estruturas cerebrais de ratos. Os dados são expressos como média ± 
EPM de cinco animais em cada grupo. (Barras brancas= Veículo+salina; barras 
cinza claro= Ômega+salina; barras cinza médio= Veículo+cetamina e barras 
cinza escuro= Ômega+cetamina). 
 
Uma reposta similar após 24 horas foi encontrada nos valores de 
IL-6. Portanto, não há efeito tardio tanto da suplementação como do 
tratamento sobre marcadores inflamatórios investigados no estudo.  
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Figura 13- Interleucinas 6, 24 Horas 
Efeito da suplementação de ômega-3 e/ou tratamento com cetamina (25mg/kg) 
sobre os níveis de IL6 24 horas após a última administração de cetamina em 
diferentes estruturas cerebrais de ratos. Os dados são expressos como média ± 
EPM de cinco animais em cada grupo. (Barras brancas= Veículo+salina; barras 
cinza claro= Ômega+salina; barras cinza médio= Veículo+cetamina e barras 
cinza escuro= Ômega+cetamina). 
 
5.4 NÍVEIS DE BDNF (1 HORA E 24 HORAS APÓS A ÚLTIMA 
ADMINISTRAÇÃOD E CETAMINA) EM TECIDOS CEREBRAIS 
DE RATOS JOVENS SUPLEMENTADOS COM ÔMEGA-3 E 
SUBMETIDOS AO MODELO ANIMAL DE ESQUIZOFRENIA 
INDUZIDO POR CETAMINA  
 
Os dados relativos às concentrações de BDNF indicam que o 
estriado e hipocampo não apresentam alterações induzidas pela 
suplementação com ômega-3 ou cetamina. Em contrapartida, os níveis 
de BDNF no córtex mostram-se diminuídos no grupo tratado com 
cetamina quando comparado ao grupo controle (Veículo+salina, 
p<0,05). Nota-se ainda que o demonstrado na figura 14 seja resultado da 
dosagem de BDNF uma hora após a morte dos animais. Ou seja, essa é 
uma resposta aguda as intervenções realizadas. Ainda, a análise de duas 
vias indica um efeito da cetamina nesse parâmetro [F (1,11) = 6,66, p 
<0,05]. 
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Figura 14- Níveis de  BDNF 1 Hora 
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Efeito da suplementação de ômega-3 e/ou tratamento com cetamina (25mg/kg) 
sobre os níveis de BDNF uma hora após a última administração de cetamina em 
diferentes estruturas cerebrais de ratos. Os dados são expressos como média ± 
EPM de cinco animais em cada grupo. * diferente de Veículo+salina (Barras 
brancas= Veículo+salina; barras cinza claro= Ômega+salina; barras cinza 
médio= Veículo+cetamina e barras cinza escuro= Ômega+cetamina). 
 
A Figura 15 apresenta os resultados das concentrações de BDNF 
nas diferentes estruturas estudadas após 24 horas da última dose de 
cetamina. Da mesma forma, somente o córtex pré-frontal foi afetado 
nesse parâmetro. Ambos os grupos que receberam tratamento com 
cetamina (Veículo+cetamina ou Ômega+cetamina) apresentaram 
diminuição do BDNF em relação aos grupos Veículo+salina (p<0,01) e 
Ômega+salina (p<0,05), respectivamente. Portanto, nota-se um efeito 
tardio da cetamina em reduzir as concentrações de BDNF cerebrais [F 
(1,12) = 21,92, p<0,01]. Além disso, há um efeito seletivo da cetamina 
sobre córtex pré-frontal.  
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Figura 15- Níveis de BDNF em 24 Horas 
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Efeito da suplementação de ômega-3 e/ou tratamento com cetamina (25mg/kg) 
sobre os níveis de BDNF 24 horas após a última administração de cetamina em 
diferentes estruturas cerebrais de ratos. Os dados são expressos como média ± 
EPM de cinco animais em cada grupo. * diferente de Veículo+salina, & 
diferente de Ômega+salina(Barras brancas= Veículo+salina; barras cinza claro= 
Ômega+salina; barras cinza médio= Veículo+cetamina e barras cinza escuro= 
Ômega+cetamina). 
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6 DISCUSSÃO 
 
A hipótese de que o ômega-3 pode estar envolvido na etiologia da 
esquizofrenia é baseada na observação de que os pacientes 
esquizofrênicos mostram uma redução de ácidos graxos de cadeia longa 
(n-3 e n-6) (Rubem, 1998). Além disso, em estudo realizado com 45 
pacientes diagnosticados com esquizofrenia aferiu-se uma diminuição 
da pontuação da Escala de Síndrome Positiva e Negativa (PANSS) após 
a suplementação com PUFA n-3 (Peet et  al., 2001). Além disso, existe 
evidência de que o suplemento com EPA pode acelerar a resposta ao 
tratamento em melhorar a tolerabilidade à medicação antipsicótica 
(Berger et  al., 2007). 
 
6.1 A PORCENTAGEM DE INIBIÇÃO POR PRÉ-PULSO  
 
Os nossos resultados comportamentais, demonstrados na Figura 
4, indicam que a administração de cetamina em dose de 25mg/kg induz 
comportamento semelhante ao psicótico e que estas alterações podem 
ser prevenidas por suplementação com ômega-3. Essas observações 
ressaltam a importância deste modelo animal para o estudo da 
esquizofrenia. É bem sabido que a cetamina produz efeitos 
comportamentais semelhantes aos sintomas positivos e negativos da 
esquizofrenia em seres humanos (Krystal et  al., 1994; Hunt et  al., 
2006). Devido a estas propriedades, a cetamina foi utilizada para induzir 
comportamentos esquizóides em modelo animal, condição que permite 
elucidar os mecanismos ligados à esquizofrenia. Em paralelo, a 
concepção deste estudo também revela o papel do ômega-3 na 
prevenção de mudanças de comportamento semelhantes à esquizofrenia. 
Do ponto de vista dos mecanismos associados aos efeitos terapêuticos, 
alguns estudos sugerem que os PUFAs podem afetar as células e tecidos 
por meio de diferentes vias. Em primeiro lugar, o ômega-3 induz a 
fluidez da membrana celular e pode interagir com os sistemas 
dopaminérgico e serotoninérgico (Piomelli et  al.,1991; Fenton et  
al.,2000).  
 
6.2. PARÂMETROS DE ESTRESSE OXIDATIVO  
 
Uma revisão recente descreve que o ômega-3 influencia na 
atividade antioxidante (Calder, 2012), sendo que a quantificação de 
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enzimas antioxidantes age como uma medida indireta do estresse 
oxidativo. A SOD é responsável por converter o radical superóxido (O2-
) em peróxido de hidrogênio (H2O2), enquanto catalase e 
glutationaperoxidase são responsáveis por metabolizar O2 +H2O2 em 
H2O. No entanto, se o mecanismo para a eliminação de ROS falhar 
pode causar danos celulares, tais como a peroxidação de lipídios 
(membranas e organitos), proteínas (enzimas e receptores) e o ADN 
(Garcia et  al., 2005). 
Nossos dados, a partir da Figura 5, indicam que no estriado, a 
suplementação de ômega-3 parcialmente inverteu a diminuição da 
atividade da GPx, que foi induzida por cetamina. Diferentes padrões de 
atividade foram observados no hipocampo e no córtex pré-frontal. No 
hipocampo, o efeito benéfico do ômega-3 na promoção do aumento da 
atividade da GPx foi revertida,enquanto que, o aumento induzido por 
cetamina que foi revertido por ômega. Tomados em conjunto, os dados 
apresentados na Figura 5 indicam que os efeitos benéficos do ômega-3 
são seletivos para o estriado e hipocampo. Em relação à atividade da 
SOD (Figura 6), ambos, de cetamina ou Ômega-3, contribuíram para o 
aumento dos níveis, enquanto a combinação de cetamina e ômega-3 
diminuiu os valores da SOD. Foi observada redução semelhante 
resultante de uma combinação de cetamina e ômega-3 na atividade de 
CAT no córtex (Figura7). 
De acordo com a literatura, a heterogeneidade dos resultados 
referentes às enzimas antioxidantes é dependente das áreas cerebrais 
estudadas, bem como do tipo de enzima. Similares resultados mistos 
foram observados em outro estudo do nosso grupo (De Oliveira et  al., 
2009). Alguns estudos indicam que o estresse oxidativo é um 
mecanismo patogênico comum subjacente a muitos transtornos 
psiquiátricos, considerando-se que o cérebro tem comparativamente 
maior vulnerabilidade ao dano oxidativo (Felicity et  al.,2008). 
Juntamente com estas evidências, uma diminuição na atividade 
de SOD e GPx foi observada em pacientes esquizofrênicos (Zhang et  
al., 2006).  Considerando-se a quantificação dos produtos finais da 
peroxidação lipídica e dano oxidativo de proteínas, os nossos resultados 
indicam que todos os grupos que receberam cetamina (25mg/kg) 
sofreram danos às proteínas de membrana. 
 Considerando-se a quantificação dos produtos finais da 
peroxidação lipídica e dano oxidativo de proteínas, os nossos resultados 
indicam que todos os grupos que receberam cetamina (25mg/kg) 
mostraram danos ao nível das proteínas da membrana e lipídios no 
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córtex pré-frontal, hipocampo e corpo estriado. Por outro lado, a 
associação entre ômega-3 e cetamina induziu uma diminuição destes 
parâmetros no hipocampo e estriado (em relação ao dano de lipídios) e 
uma diminuição no córtex pré-frontal e estriado (em relação ao dano de 
proteína). Estas observações dão uma forte indicação que a 
suplementação com ômega-3 atua como um agente protetor contra o 
estresse oxidativo em diferentes áreas do cérebro. Algumas evidências 
reforçam o papel fundamental dos PUFAs ômega-3 na manutenção do 
funcionamento cerebral. De acordo com Gomez-Pinilla (2008), PUFAs, 
como parte da membrana celular, têm por objetivo facilitar a 
plasticidade sináptica e melhorar a atividade mitocondrial, o que reduz o 
dano intracelular em marcadores de estresse oxidativo. 
Consequentemente, os efeitos protetores do ômega-3 podem estar 
associados com a prevenção de sintomas psicóticos em pacientes com 
maior risco de desenvolver esquizofrenia (Amminger et  al., 2010). 
Além disso, os nossos resultados sobre os efeitos da cetamina em 
gerar aumento de dano aos lipídios e proteínas são semelhantes às 
observações de estudos em humanos, demonstrando um aumento de 
produtos da peroxidação lipídica em pacientes esquizofrênicos não 
tratados (Arvindakshan et  al. 2003a; Petronijevic et  al., 2003; Young et  
al.,2007). Achados semelhantes foram descritos em pacientes 
esquizofrênicos tratados com haloperidol ou clozapina (Gama et  al., 
2006). Além disso, existe uma relação inversa entre os marcadores 
oxidativos e níveis séricos de BDNF (Kapczinski et  al., 2008). 
 
6.3 ATIVIDADE DA ACETILCOLINESTERASE (ACHE) 
 
A supressão da quantidade de ACh provoca a perda massiva da 
capacidade de ação do SNC (Parent et  al., 2013). Entre outras 
consequências, a diminuição na concentração da ACh está relacionada 
diretamente com o déficit cognitivo, característica marcante em 
pacientes acometidos pela esquizofrenia (Sugimoto et  al., 2002; Tezer, 
2005; Voss et  al., 2008). Ainda, estudos epidemiológicos têm 
demonstrado que o percentual de tabagismo na população de pacientes 
esquizofrênicos é maior do que na população em geral. Nestes pacientes, 
os sintomas positivos são mais graves, indicando que os receptores de 
ACh podem estar relacionados com esta doença (De Leon e Diaz, 2005; 
Nishimoto et  al., 2011). O papel da enzima AChE sobre os sintomas 
cognitivos também tem sido identificados (Bergman e Lerner, 2002; 
Ribeiz et  al., 2010).  
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Através do desenho experimental aplicado nesse estudo, foi 
possível observar que o tratamento com cetamina induziu aumento na 
atividade da AChE no córtex, hipocampo e estriado dos animais. Uma 
meta análise recente demonstra que o déficit cognitivo de pacientes 
esquizofrênicos e com transtorno esquizoafetivo são sensíveis a 
rivastigmina, donepezil e galantamina (inibidores da AChE usados na 
Doença de Alzheimer) (Bergman e Lerner, 2002; Ribeiz et  al., 2010). 
De modo similar, um estudo pré-clínico publicado recentemente pelo 
nosso laboratório indica que a rivastigmina é capaz de reduzir o déficit 
cognitivo induzido pela cetamina em animais. Nesse mesmo estudo, o 
perfil comportamental desses animais é associado com a redução da 
atividade da AChE em diferentes estruturas cerebrais (Zugno et  al., 
2013). Portanto, o aumento da AChE observado nos nossos grupos 
experimentais é semelhante a estudos publicados anteriormente. Além 
disso, o aumento da AChE têm sido frequentemente associado a 
sintomas similares da esquizofrenia, tanto em humanos como em 
animais (Ribeiz et  al., 2010; Zugno et  al.,  2013). 
Um importante resultado desse estudo é o fato da suplementação 
com Ômega-3 prevenir, em parte, o aumento da AChE induzido pelo 
tratamento com cetamina.  Logo, a suplementação de Ômega-3 é capaz 
de modular o sistema colinérgico. O Ômega-3 (ácido graxo α linoleico, 
ALA, 18:3) é um ácido graxo que não pode ser sintetizado 
endogenamente. Desta forma, níveis adequados de Ômega-3 podem ser 
alcançados através da ingestão de óleos de peixe como salmão, sardinha, 
atum e cavalinha (Masrszalek e Lodish, 2005). Através da ação de 
enzimas hepáticas o ALA ingerido dá origem aos PUFAs, compostos 
que tem um importante papel na sinalização celular, regulação 
enzimática, síntese de eicosanoides, regulação da migração neuronal., 
determinação da plasticidade sináptica e modulação de citocinas (Haag, 
2003; Masrszalek e Lodish, 2005).  Além disso, outras evidências 
sugerem o envolvimento do Ômega-3 na fisiopatologia da esquizofrenia, 
ressaltando que a suplementação diminui o risco de progressão do 
transtorno psicótico em jovens com prévios estados psicóticos 
(Amminger et  al., 2010). Da mesma forma, uma pesquisa pré-clínica 
desenvolvida pelo nosso grupo evidenciou o efeito preventivo dos 
sintomas positivos e negativos do Ômega-3 em um modelo animal de 
esquizofrenia induzido por cetamina (Gama et  al., 2012). 
A compreensão dos mecanismos pelos quais o Ômega-3 induz 
alterações em sistemas de neurotransmissão relacionados à 
esquizofrenia ainda representa um desafio para a comunidade científica. 
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A diminuição na atividade da AChE observada no grupo que recebeu 
suplementação e tratamento com cetamina é possivelmente um resultado 
da ação do Ômega-3 sobre o sistema glutamatérgico, e, 
consequentemente, colinérgico. Um estudo publicado recentemente 
indica que uma dieta enriquecida com ômega-3 foi capaz de reverter o 
decréscimo da atividade de subunidades de receptores NMDA e AMPA 
que ocorre em animais envelhecidos (Dyall et  al., 2006). Ainda foi 
demonstrado que o DHA pode modular o transporte de glutamato de 
maneira dose-dependente e em situações de dano cerebral (Grintal. et  
al., 2009; Moreira et  al., 2010). Portanto, é possível inferir que o 
Ômega-3 seja capaz de limitar a ação da cetamina e gerar, por 
consequência, uma resposta menos pronunciada na atividade da AChE 
nas estruturas cerebrais nesse grupo.  
 O presente trabalho traz evidências de que tanto a cetamina 
como o Ômega-3 exerce efeito sobre o sistema colinérgico. Novos 
estudos, com maior amplitude de análises, são necessários para 
fortalecer as questões abordadas nessa discussão.  
 
6.4 OS NÍVEIS DE INTERLEUCINAS PRÓ-INFLAMATÓRIAS 
 
As IL conhecidas também por linfocinas – são proteínas 
(polipeptídeos) envolvidas na comunicação entre linfócitos. Algumas IL 
são produzidas por várias células não leucocitárias. Existem evidências 
de níveis diminuídos de IL-2 e IL-6 e de redução na resposta imune 
mediada por células T (Patterson et  al., 2009; Singh et  al., 2009).  
Atualmente, pesquisas abordando o papel da neuroinflamação na 
esquizofrenia estão ganhando evidência. Considera-se neuroinflamação 
a ativação de células da microglia, as células inflamatórias residentes no 
cérebro, podendo tambem envolver outras células linfóides que se 
infiltrem no cérebro. Foram encontrados 140 trabalhos abordando 
inflamação ou neuroinflamação e esquizofrenia. Pesquisadores 
mostraram que um processo neuroinflamatório foi encontrado no 
hipocampo de 07 pacientes em fase de recuperação de um surto 
psicótico, utilizando para esta determinação a técnica de PET scan. 
Esses dados sugerem que a neuroinflamação tem um papel importante 
na esquizofrenia, principalmente durante a psicose (Doorduin et  al., 
2009). 
Foi encontrada uma associação com IL-6 e sintomatologia aguda 
em transtorno bipolar e esquizofrenia (Naudin et  al., 1996; Brietzke et  
al., 2009). Considerando que a comparação envolveu pacientes em fases 
67 
 
não agudas da doença, a conclusão é que existe um aumento da presença 
de IL-6 na esquizofrenia fornecendo uma evidência adicional de que há 
uma ativação imunitária crônica e síndrome inflamatória neste 
transtorno (Potvin et  al., 2008). 
Diferentemente do que tem sido observado nas pesquisas em 
humanos, o modelo animal de cetamina e/ou suplementação com 
ômega-3 não induziu alterações nas interleucinas estudadas (IL1β, IL6), 
medidas 24 horas após a última injeção. Estudos com cetamina na dose 
de 30mg/kg intraperitoneal, demonstraram um aumento da atividade 
locomotora, do comportamento, do movimento de descolamento da 
cabeça e das alterações bioquímicas em alguns tecidos cerebrais, 
apontando como limitação do modelo alterações significativas no 
sistema imune (Bertolizio et  al., 2013). 
Por outro lado, em humanos, estudos de PET medindo a 
ocupação dos receptores dopaminérgicos após a administração de 
cetamina sugeriram que antagonistas NMDA aumentam a liberação de 
dopamina no núcleo estriado (Smith et  al., 1998) e esses efeitos são 
suprimidos, pelo menos em parte, por drogas antipsicóticas (Corbett et  
al., 1995; Irifune et  al., 1995). A cetamina mostra afinidade muito 
similar pelos receptores NMDA e D2, com menor afinidade por sítios 
5HT2. Em trabalho recente, Becker e colaboradores (2003) 
demonstraram que a cetamina administrada por cinco dias causa 
alterações nas neurotransmissões dopaminérgicas, glutamatérgicas e 
serotoninérgicas, produzindo aumento do receptor D2 no hipocampo, 
redução do receptor glutamatérgico no córtex frontal, aumento do 
transportador da dopamina no estriado e do transportador da serotonina 
no estriado, hipocampo e córtex frontal. 
A inflamação é um componente importante na manutenção da 
homeostase do organismo. No entanto, uma resposta inflamatória pode 
estar associada à perda deste estado de homeostase, levando à lesão do 
tecido ou disfunção de órgãos. Um grande número de drogas interage 
com a resposta inflamatória de um modo positivo, negativo ou "duplo". 
Dentre estes medicamentos, a cetamina parece ter um efeito positivo 
significativo sobre a regulação da inflamação. Este antagonista de 
receptor de NMDA atua em diferentes níveis de inflamação interagindo 
na mobilização de células inflamatórias, na produção de citocinas, 
mediadores inflamatórios e de regulação. O efeito dessas interações 
confere à cetamina uma ação anti-inflamatória, limitando a exacerbação 
da inflamação sistêmica sem afetar os processos de cura locais. Esta 
avaliação leva a uma visão completa das propriedades imuno 
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moduladoras desta substância anestésica complexa (Loix et  al., 2011).  
A ação anti-inflamatória da cetamina foi descrita numa recente 
revisão que considerava estas evidências (Bonhomme et  al., 2011) Na 
base destes achados sugere-se que a similaridade dos níveis de IL1β e 
IL6 nos nossos grupos experimentais deve-se ao mecanismo de ação da 
cetamina sobre o sistema imune. Neste sentido, ressalta-se a necessidade 
de pesquisas com novos modelos de esquizofrenia para verificar 
alterações do nível do sistema imune, considerando que a inflamação 
apresenta papel importante nesta psicopatologia. 
Estudos futuros devem avaliar mais profundamente o papel das 
citocinas pro-inflamatórias e da autoimunidade na fisiopatologia na 
esquizofrenia, o que poderá conduzir estratégias de intervenções 
farmacológicas mais específicas e eficazes para o tratamento deste 
transtorno que provoca grande comprometimento na qualidade de vida 
do paciente e de sua familia. 
 
6.5 OS NÍVEIS DE BDNF EM TECIDOS 
 
O BDNF desempenha um importante papel no 
neurodesenvolvimento e plasticidade neural. Uma redução no 
funcionamento do BDNF pode contribuir para a patogênese da 
esquizofrenia. No entanto, os níveis de BDNF não são estáticos. Em 
experimentos com animais, o BDNF no cérebro aumenta durante a 
aprendizagem espacial e na depressão clínica, o tratamento 
antidepressivo bem sucedido aumenta BDNF no soro (Kaneda et  al., 
2009). 
Um estudo com humanos demonstrou que níveis séricos de 
BDNF são aumentados significativamente em pacientes clinicamente 
estáveis, indivíduos com esquizofrenia, doentes crônicos após o 
treinamento cognitivo baseado em neuroplasticidade, mas não depois de 
jogos de computador. Os níveis séricos de BDNF podem servir como 
um biomarcador periférico para os efeitos do treinamento cognitivo 
intensivo e podem fornecer uma ferramenta útil para a avaliação de 
métodos de melhoramento cognitivos na esquizofrenia (Vinogradove et  
al., 2009). Em outro estudo, os resultados sugeriram que o BDNF pode 
estar envolvido na patofisiologia da esquizofrenia e da sua deterioração 
cognitiva associada, especialmente a memória imediata (Zhang et  al., 
2012).  
No presente estudo, administramos a cetamina de forma crônica 
com a finalidade de causar um dano neural e os resultados obtidos 
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indicam que a cetamina reduziu o BDNF no córtex pré-frontal, tanto 1h 
quanto 24h após. Ainda, essa diminuição não foi prevenida pela 
ingestão de ômega-3 por 21 dias. O presente resultado confirma a maior 
parte de estudos realizados nesta área, demonstrando que para ocorrer 
uma redução de BDNF é necessária uma intervenção mais severa 
(Molteni et  al., 2002). É possível que o aumento da dose ou duração do 
tratamento com cetamina influencie alterações mais exacerbadas desse 
marcador.  
Contudo, estudos post mortem identificaram alteração na 
densidade de receptores glutamatérgicos e em sua composição no córtex 
pré-frontal, tálamo e lobo temporal, áreas que apresentam ativação 
diminuída durante testes de performance em esquizofrênicos. A 
administração crônica de fenciclidina reduz o turnover de dopamina no 
córtex frontal e aumenta a liberação de dopamina em regiões 
subcorticais, particularmente no núcleo accumbens. Essa e outras 
evidências demonstram a interligação dos sistemas glutamatérgico e 
dopaminérgico, evidenciando que são conceitos complementares na 
compreensão da patogênese da esquizofrenia.  
O glutamato tem um papel importante na migração neuronal, no 
desenvolvimento de neurites, na sinaptogênese e na poda neuronal por 
apoptose. Há uma grande diversidade de subtipos de receptores 
glutamatérgicos que são codificados geneticamente, mas cuja expressão 
pode ser alterada por fatores ambientais durante o desenvolvimento 
cerebral, criando um modelo de disfunção glutamatérgica para a 
interação de fatores de risco genéticos e ambientais observados na 
esquizofrenia (Goff e Coyle, 2001). Numa formulação mais recente, 
uma hipofunção dopaminérgica no córtex pré-frontal seria responsável 
pelos sintomas negativos e um evento primário na esquizofrenia, 
levando a uma hiperfunção dopaminérgica secundária no estriado, o 
que, por sua vez, levaria ao surgimento dos sintomas positivos (Stone et  
al., 2007). 
Os achados acima referenciados reforçam os resultados obtidos 
no presente estudo, em que a queda nas concentrações de BDNF nas 
diferentes estruturas estudadas após 1 e 24 horas da última injeção de 
cetamina ocorreu somente no córtex pré-frontal. Sendo que ambos os 
grupos receberam tratamento com cetamina (Veículo+cetamina ou 
Ômega+cetamina), pode-se inferir que o ômega-3 preveniu-a totalmente 
01 hora após a última injeção, mas não após 24h.  
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7 CONCLUSÃO 
 
O presente estudo testou a hipótese de que o ácido graxo poli-
insaturado Ômega-3 previne alterações comportamentais e bioquímicas 
em animais submetidos ao modelo animal de esquizofrenia induzido por 
cetamina. A metodologia aplicada foi composta de uma análise 
comportamental e diversas análises bioquímicas. A análise dos dados 
deste trabalho indica que o Ômega-3 é eficaz no sentido de prevenir 
alterações comportamentais, aumentar a resposta antioxidante endógena 
e reduzir o dano em lipídios e proteínas. A suplementação também foi 
capaz de reduzir os efeitos da administração de cetamina sobre o sistema 
colinérgico, fator este evidenciado pelos níveis de AChE. Além disso, a 
suplementação com Ômega-3 é capaz de retardar os efeitos da cetamina 
sobre os níveis de BDNF, um possível indicador de proteção desse ácido 
graxo. Em contrapartida, esse desenho experimental gerou respostas 
semelhantes nos níveis de interleucinas, ou seja, tanto a suplementação 
como o tratamento i.p. com cetamina não exercem efeito sobre esse 
parâmetro. Em conjunto, é possível afirmar que o modelo animal de 
esquizofrenia induzida pela administração de cetamina é capaz de 
induzir uma variedade de alterações sobre o comportamento, resposta 
antioxidante, sistema colinérgico e níveis de BDNF, as quais podem ser 
prevenidas pela ação do Ômega-3. Esses dados ressaltam o importante 
papel da dieta rica em ácidos graxos poliisaturados na prevenção de 
doenças e torna-se necessário o aprofundamento de pesquisas sobre os 
mecanismos desses efeitos protetores. 
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